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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】1.2-ジクロロプロパンやジクロロメタンの高濃度暴露歴を有する印刷会社従事員において、
現在までに全国で 36 例が職業性胆管癌として労災認定を受けている。本事例では胆管癌の前癌病変
である biliary intraepithelial neoplasia (BilIN)や intraductal papillary neoplasm of the bile duct 
(IPNB)が非癌部胆管に認められることを報告してきた。今回、当科での 3 例における詳細な病理学
的検討を含め、職業性胆管癌の病理学的特徴および画像所見との関連性について検討した。 
【対象・方法】切除標本ないし剖検標本の検討が可能であった 16 例の職業性胆管癌症例において、
BilIN や IPNB などの前癌病変および慢性胆管傷害像の有無について検討した。また、当科での 3
例については画像所見より作成した胆管解剖図と HE 染色所見の関連性を含む詳細な病理学的検討
を行い、γH2AX および S100P による免疫組織学的検討も行った。 
【結果】BilINおよび慢性胆管傷害像は検討した 16例全例に認められ、IPNBは 11例に認められた。
当科での 3 例および病理解剖を行った 1 例では、肝内大型胆管の広範囲にわたりこれらの変化が認
められた。胆管解剖図との比較検討において、画像上、腫瘤による閉塞を伴わない胆管拡張として描
出されていた部位では前癌病変や浸潤癌が認められた。免疫組織学的検討では、浸潤癌や前癌病変の
みならず炎症性変化のみ見られた胆管上皮にもγH2AX の発現が強く認められた。同様に広範囲に
渡って S100P の発現が認められたが、炎症性変化のみ見られた胆管上皮での発現は認められなかっ
た。 
【結論】職業性胆管癌症例では広範囲の DNA 損傷および慢性胆管傷害に基づく前癌病変を経た発癌
プロセスが広範囲の大型胆管に生じていることが推察され、これらの変化は画像上の異常胆管像を反
映していた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
近年、塩素系有機溶剤への長期間大量暴露歴を有する大阪の某印刷会社従事員に胆管癌が多発して
いたことが明らかになり、新たな職業癌として注目された。さらに調査の結果、全国で類似した症例
が散見され、これまでに 37 例が職業性胆管癌として労災認定を受けている。本事例では胆管癌の前
癌病変である biliary intraepithelial neoplasia (BilIN)や intraductal papillary neoplasm of the bile 
duct (IPNB)が非癌部胆管に認められることをこれまでに報告してきた。本論文は、当科で手術加療
を行った 3 例における詳細な病理学的検討を含め、職業性胆管癌の病理学的特徴および画像所見と
の関連性について検討したものである。 
切除標本ないし剖検標本の検討が可能であった 16 例の職業性胆管癌症例において、BilIN や 
IPNB などの前癌病変および慢性胆管傷害像の有無について検討した。また、当科での 3 例について
は画像所見より作成した胆管解剖図と HE 染色所見の関連性を含む詳細な病理学的検討を行い、2 本
鎖 DNA 損傷マーカーであるγH2AX、および腫瘍増殖に関与するとされる S100P による免疫組織
学的検討も行った。 
その結果、BilIN および慢性胆管傷害像は検討した 16 例全例に認められ、IPNB は 11 例に認めら
れた。当科での 3 例および病理解剖を行った 1 例では、肝内大型胆管の広範囲にこれらの変化が認
められた。胆管解剖図との比較検討では、画像上、限局性胆管拡張像として描出されていた部位で前
癌病変や浸潤癌が認められた。免疫組織学的検討では、前癌病変および浸潤癌において γH2AXおよ
び S100Pは広範囲に発現が認められた。また、腫瘍性変化を呈していない胆管上皮においては S100P
の発現は認められなかったものの、γH2AXは発現が認められた。 
以上より、職業性胆管癌症例では広範囲の DNA 損傷および慢性胆管傷害に基づく前癌病変を経た
発癌プロセスが広範囲の大型胆管に生じていることが推察され、これらの変化は画像上の異常胆管像
を反映したと結論づけている。 
本論文は職業性胆管癌における詳細な臨床病理学的検討により本事例の特徴的所見を明らかにし、そ
の発癌プロセスの推察に至るものである。職業性胆管癌の発癌プロセスは未だ不明な点が多く、本研
究はその解明に貢献しうる研究である。その臨床的意義は博士（医学）の学位を授与されるに値する
ものであると判定された。 
